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HOBEG 



Hochtemperaturreaktor-Brennelemen t GmbH 
6**50 Hanau 11 



Verfahren zur Herstellung kuge). fo rm iger Teilchen aus niedrig- 

schmel z end en Subs tan zen 



1^ Verfahren zur Herstellung von kugel f orraigen Teilchen mit 
einera Durchmesser zwischen 50 und 2500 yum in einein 
engen Kornspektrum aus niedr igschmel zenden organischen 
Substanzen mit einem Schme 1 zpunk t niedriger als 120°C, 
gegebenenfalls nit darin gelosten oder dispergierten Virk— 
stoffen, durch Ausf liessenlassen dcr durch Vibrationen 
hoher Frequenz in Schwingung versetzten geschniol zenen 
Substanzen aus einer Diise unter Aufteilung des Strahles 
in diskrete Tropfchen def iniertor Grosse, die nach Aus- 
bildung der Kugelform im freien Fall erstarren, dad ur ch 
gekennzci chne t , dass die Differenz zvischen der Dtisenaus- 
tri tts temperatur des Strahls und der Temperatur des die 
Tropfcn umgehenden Mediums sowie die Abklihlgeschwind ig- 
keit der sich bildenden Tropfen so eingestellt vird, dass 
die Tropfen vor der beginncnden Erstarrung eine ideale 
Kugelgestalt erlangen, und die Erstarrung und Verfestigung 
der kugel fbrmi gen Teilchen anschliessend mit hoher Go- 
schwindigkei t erf olgt . 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzei chne t , dass die 
Tempera turd if f erenz zwischen DUsenaus trittstemperatur der 
Schmelze und umgebenden Medium zwischen 10' und 100°C und 
die Abkt-hlgeschwindigkei t der sich bildenden Tropfen 0,5 
bis 5°C/cra betragt. 

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekcnn- 
zeichnct « dass der an der Diise austretende Strahl und die ent- 
stehenden Tropfen von einem Gasstrom umstromt werden , dessen 
Temperatur oberhalb der naumtemperatur liegt. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet . dass der Temperaturgradient der Tropfen- und Teil- 
chen-Fallstrecke durch Heizung oder Kiihlung der umgebenden 
Behalterwand gesteuert wird. 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gckenn- 
zeichne 1 . dass ein Gasstrom senkrecht Oder parallel zu dem 
gebildetcn Tropf ens trora gefiihrt wird. 

6» Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekenn - 
zei chne 1 1 dass fiir das mit der Schmelze in Derlihrung 
stehende und die Tropfen umgebende Medium ein Inertgas 
verwendet wird. 

7. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichne 1 , dass fiir die Herstellung von Teilchen von 
1200 yixm und grdsserem Durchmesser Frequenzbere iche von 
200 - 400 Hz und bei Teilchen von 500 yum und kleiner 
Durchmesser-Frequenzen von 1600 bis 2500 Hz eingestellt 
werden . 
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Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet . dass bei Verwendung von Schraelzen mit darin dis- 
pergierten Wirkstoffen die Schmelze vor Eintritt in die DUs 
Intensiv geriihrt wird, wobei die maximale Korngrbsse des 
dispergierten Wirkstoffes kleiner als ein Drittel des DUsen 
durchmessers sein muss. 
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Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung 
von kugelfbrmigen Teilchen mit einem Durchmesser zwischen 50 
und 2500 ^urn, vorzugsweise 250 bis -2000 ^urn, aus niedrig- 
schmelzenden organischen Substanzen mit einem Schmel zpunkt 
niedriger als 120°C f mit darin gelbsten Oder dispergierten 
Wirkstoffen durch Ausf 1 iessenlassen dieser Substanzen im schmelz- 
fltissigen Zustand aus vibrierenden Dusen und Ers tarrenlassen 
im freien Pall. Diese kugeligen Teilchen finden vorzugsweise 
Anwendung zur Ilerstellung von Medikamenten init verzdgerter 
Abgabe des Wirkstoffes an den Organismus. 

Von der pharmazeu tischen Industrie werden kleine kugelfbrmige 
Teilchen, vielfach Pellets oder Pillen genannt, zur Einbringung 
medlzinischer Wirkstoffe in den mensch lichen oder tierischen 
Korper hergestellt. Diese Teilchen bestehen in ihrer Hauptmenge 
aus sogenannten Tragersubs tanzen und enthalten die Wirkstoffe in 
geloster oder suspendierter Form. Vielfach werden diese Teilchen 
mit dUnnen Schichten definierter Dicke umhullt und dann z.B. in 
Kapseln zusammengefasst . W&hrend die Kapselwande und die Hiill- 
schichten sich beim Cinbringen in den Organismus auf Ibsen, sind 
die Tr&gersubs tanzen im allgemeinen schwer- oder unloslich und 
setzen im Organismus in definierter Geschwindigkei t die Wirkstoffe 
frei. Diese Freisetzungsgeschvindigkei t ist abhangig von den 
Eigenschaf ten der Tragersubs tanz und der Grbsse und Oberflache der 
Teilchen. 

Un eine gleichmassige Abgabe dieser Wirkstoffe im Organismus zu 
erreichen, miissen diese Eigenschaf ten von Teilchen zu Teilchen 
mbglichst gleichbleibend sein und die Grbssenvertei lung der Teil- 
chen muss sich in sehr engen Grenzen halten und von Charge zu 
Charge konstant bleiben. 
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Zur Herstellung solcher Teilchen aus TrSgersubs tanz und Wirkstoff 
sind Granula tionsverfahren bekannt , bei denen' aus einem Pulver, 
eventuell unter Zugabe von Bindemi tteln , in Dragiertrommeln t auf 
roticrenden Oder schwingenden Scheiben die Teilchen aufgebaut- 
werden. Nachteilig bei dieser Ver fahrensweise ist die unter- 
schiedliche und schwankende Granulations fahigke it der Pulver, 
die grosse Streuung der Eigenscha f ten, wie Dichte, Porositat und 
Oberf l&chenqual i tat , von Teilchen zu Teilchen, und die breite 
Streuung der Teilchengrosse des Granulats, die fiir den genannten 
Verwendungszweck zu hoch ist und nach Siebung eine unvertretbar 
kleine Ausbeute ergibt. Ausserdem garantiert eine trockene 
Mischung der Pulver von Trager subs tanz und Wirkstoff nicht eine 
gleichmass ige Verteilung des Wirkstoffes im Trager. 

Ein zweites Verfahren zur Tei lchenher stel lung ist die Spriih- 
trocknung, bei der eine Losung oder Suspension iiber Diisen in einen 
beheizten fiaum verspriiht wird. Bei diesem Verfahren ist das Durch- 
messerspek trura der Teilchen jedoch noch breiter als bei der Granu- 
lation und die Eigenschaf t sschwankung en sind ebenfalls grosser, 
Diese Nachteile bleiben auch erhal ten, wenn man versucht, eine 
Schmelze oder Schmel zsuspension in einen gekiihlten Raum zu ver- 
sprUhen . 

Weiterhin ist bekannt, eine Schmelze aus einer Duse austropfen 
oder ausf liessen zu lassen, wobei ira lctzteren Fall unter de- 
finierten Bedingungen der Strahl zu Tropfen aufreisst, Dabei 
kbnnen aber nur kleine Durchsatze erzielt werden, so dass auch 
dieses Verfahren aus Wirtschaf tlichkei tsgriinden fiir eine industri'- 
elle Anwendung im allgemeinen ausscheidct . 

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur 
Herstellung Kcugel f o mi £er Teilchen mit einom Uurcliraesscr zwischen 
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50 und 2500 yum aus niedrigschemlzenden organischen Substanzen 
mit einera Schme lzpunkt unterhalb 150°C, mit dafin gelbsten oder 
dispergierten Wirkstoffen zu finden, das eine gleichroassige Teil- 
chcngrdsse und glei chbleibende Eigenschaf ten der Teilchen ge- 
wShrleistet, mit guter Verteilung des Wirkstoffes in der Trager- 
subatanz und grossen Durchsatzen. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, dass die unter Vibration hoher 
Frequenz in Schwingung versetzten geschmolzenen Substanzen durch 
eine Diise fliessen und der Strahl sich in diskrete Trbpfchen de- 
finierter Grosse aufteilt, die nach Ausbildung der Kugelform im 
freien Fall erstarren, wobei erf indung sgeraass die Differenz zwi- 
schen der Diisenaus tri tts tempera tur des Strahls und der Temperatur 
des die Tropfen umgebenden Mediums sowie die Abkiihlgcschwindig- 
keit-der sich bildenden Tropfen so cingestellt wird, dass die 
Tropfen vor der beginnenden Erstarrung eine ideale Kugelgestalt 
erlangen, und die Erstarrung und Verfestigung der kugelformigen 
Teilchen anschl iessend mit hoher Geschvi ndigk ei t erfolgt. 

Bewahrt ha ben sich bei dem erf indung sgemassen Verfahren Temperatur - 
dif ferenzen von 10 bis 100°C zwischen der Dus enaus tri tt s tempera tur 
der Schmelze und dem die Tropfen umgebenden Medium, wobei die Ab- 
kUhlgeschwindigkeit zwischen 0,5 und 5°C/cm liegen sollte. Die 
Grosse der Ers tarrungsgeschwindigkei t is t nicht kritisch, nur muss 
gewahrleistet sein, dass die erstarrten Teilchen nach Durch fallen 
der Erstarrungsstrecke , die beispielsweise bis zu 10 m betragen 
kann, soweit verfestigt sind, dass beim Aufprall auf den Sammel- 
behal terboden keine Def ormationen mehr auftreten kdnnen . 

Zur Herstellung der Teilchen wird zunachst der fcinkornige, im all- 
gemeinen f eingemahl eno Virkstoff in der auf geschmolzenen Trager- 
substanz gelost odor t i s porgier t . Als U'irkstoffe kommcn die vcr- 

809851/0152 ~ ? " 



BNSDOCID: <DE 2725924A1_I^> 



2725924 



~ 1 ~ 

schiedenen, bei spiel sweise uber den Magen-Darmtrakt dem Organis- 
mus zugefiihrten, pharmazeu tischen Wirkstoffe jn Anwendung. Als 
Trfigersubstanzen dienen vor allem wachs- und fettartige Sub- 
stanzen, die sich bei spielsweise iro Magen-Darmtrakt nicht oder 
nur sehr langsam aufldsen, so dass die Teilchen im Organismus 
als Wirkstof f-Depos i t wirksaro sind. Verwendet werden im all- 
gemeinen Tragerstoffc mit Schmel zpunk ten bzw. Erweichungs- 
und Schmelzintervallen zwischen etwa 30 und 120 °C, vorzugs- 
weise unterbalb von 90°C, wie beispielsweise Fette, Fett- 
alkohole, Paraf f inwachse und andere wachsartige Substanzen, 
und zwar sowohl Natur3toffe als auch synthetische Stoffe. 

Die Schroelze der Tragersubs tanz mit dem darin aufgelbsten oder 
Suspend iertem Wirkstoff wird in einem thermostatisier ten, mit 
einer Diise verbundenen Vor ratsbehal t er auf einer bestimmten Tem- 
peratur gehalten. Die DUs enaus tri tts tempera tur der Schmelze is t 
von entscheidender Bedeutung fur die DurchfUhrung des Prozesses. 
Die DUs en a us tritts temperatur muss je nach Iliihe des Schmel z- 
punktes, Teilchengrosse und Anteil an suspend iertem Wirkstoff 
etwa 10 bis 70°C iiber dem Schmel zpunkt der Tragersubs tanz lie- 
gen, damit die Viskositat der Schmelze mit dem darin enthaltenen 
suspendierten Wirkstoff beim Aufreissen des Strahls der Schmelze 
und im Moment der Ausbildung der kugelf brraigen Tropfen geniigend 
niedrig ist, um die zur Kugelbildung notwendigen Ober f lachenkraf te 
wirksam werden zu lassen. Um eine moglichst ideale Kugelform zu 
erhalten, muss die Schmelze bei der Diisenaus tri ttstemperatur mog- 
lichst eine Viskosit&t von weniger als 60 cP, vorzugsweise von 
etwa 10 - 20 cP (ent sprechend 0,1 - 0,2 g/cm sec^ besitzen. Die 
DUnenaustri tts temperatur ist an sich nur dadurch nach oben be- 
granzt, dass verschiedene Wirkstoffe und Tragersubs tanzen sich 
bei hbheren Temperaturen zersetzen. Je nach Tragersubs tanz , Teil- 
chengrosse und An toil an suspend iertem Wirkstoff liegt die Diisen- 
austrittstemperatur bei dem erf indungsgeraassen Verfahron zwischen 
hO und 150°C. 
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Urn eine gle ichmassige Stromung der Schmelze durch die DUsen 
und oine gle ichmass ige Tropf enbildung aus dem ' aus tretenden 
Strahl zu erhalten, sollte die S tromungsgeschwindigkei t mbg- 
lichst konstant gehal ten werden und bei Teilchengrossen von 50 
bis 2500 yum im Bereich von 1 bis 100 cm/sec liegen. Dies wird 
dadurch erreicht, dass die Schmelze bei konstanter Temperatur unter 
unter konstantem Druck durch die Dlise gepresst wird* Der Schmel- 
zen-Vorratsbehalter wird daher vorteilhaf terweise temperiert und 
mit einem festen Gasdruck beauf schlag t . Vorzugsweise werden 
DrUcke zwischen 0,1 und 1 bar Uberdruck angewendet. 

Dem aus der DUse austretenden Strahl wird eine konstante harmo- 
nische Schwingung mit einer Prequenz von mindestens 50 Hz aufge- 
prSgt, die den Strahl in die gleiche Zahl von Teilchen pro Sekunde 
aufreisst. Die Grosse der sich bildenden Teilchen hangt ab von 
der Frequenz und der gewahlten Volumengeschwi nd igkei t der aus- 
fliessenden Schmelze. Der DUs endur chmesser , aus dem sich der 
Strahldurchmesser ergibt, muss an die geforderte Te i lchengro ss e 
angepasst sein, urn eine gute Tropf en bi ldung zu erreichen. 

In dem Zei tinterval 1 zwischen dem Austritt der Schmelze aus der 
DUse und der Ausbildung der Tropf en in exakter Kugelform erfolgt 
ein warraeaustausch an das umgebende Medium und damit eine AbkUh- 
lung. Die Fallstrecke in diesem Zei tintervall betragt normaler- 
weise zwischen 2 und 30 cm, wobei die Abkiihlgeschwindigkei t vor- 
teilhaf terwe ise zwischen 0,5 und 5°C pro cm liegt. 

Es hat sich als besonders vorteilhaft erviesen, insbesondere bei 
Anwendung von Trager subs tanzen mit hohem Sch mel zpunk t , den an 
der DUse austretenden Strahl und die entstehenden Tropfen mit 
einem Gasstrora, desson Tcmperatur Uber der Raumtemperatur liegt, 
zu umstrbmen, um die A ^kuhlges chwind igke i t zu verringern. Die 
Abktihlgcschwindigkei t sollte immer unter einem Wert von etwa 
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5 Grad/cm Pallstrecke lie gen, um eine gute Kugelfprm zu erhalten. 
Das gasformige Medium, das den aus der Diise austretenden Strahl 
umgibt, kann durch einen diesen Teil der Pallstrecke umgebenden 
Helzmantel erwarmt werden. Durch Konvektion tritt eine Gas- 
stromung auf, die den Warmeiibergang verbessert. Von besonderem 
Vorteil ist die Anwendung eines vorgewarm ten Gasstromes, der bei- 
spielsweise rait einer Ringdiise eingefiihrt wird. 

W&hrend bis zum Augenblick der Ausbildung der Kugelform die 
Schmel zsubs tanz eine ausreichend niedrige Viskositat besitzen 
muss, muss der sich ansch 1 iessende Ers tarrung svorgang mbglichst 
rasch eingeleitet und abgeschlossen werden, darait diese Kugel- 
form bei der Erstarrung erhal ten bleibt. W&hrend des Erstarrungs- 
vorgangs wird der Tropfen zun&chst bis zur Erstarrungstcmpcratur 
abgekiihlt , ansch 1 ie ssend wird die Schroel zwarme abgefiihrt, bis der 
Tropfen vollstandig erstarrt ist. Der erstarrte, kugel f brm ige 
Tropfen wird dann am Ende der Pallstrecke aufgefangen, wenn er eine 
ausrelchende Festigkeit besitzt, damit eine Deformation beim Auf- 
prall ausgeschlossen ist. Ilierfur ist es bei vielen Tragersub- 
stanzen erf orderlich f die Teilchen im unteren Teil der Fallstrecke 
um 10 bis 30°C unter die Ers tarrungs tempe ratur abzuktihl en f wobei 
die Erstarrungs tempe ratur bei vielen Fetten und VTachsen etwa 10 
bis 20°C unter der Schmel zterope ra tur liegt. 

Flir die erf indungsgemasse Durchfiihrung des Ers tarrung svorgang s 
sind Fallstrecken von raindestens etwa 1 m erf order lich . Bei 
Teilchen mit grossem Durchmesser ist cine besonders grosse V/arqie- 
menge abzufiihren, wozu eine entsprechend langc Fallstrecke er- 
forderlich ist. Es hat sich als besonders vorteilhaft erwicscn, 
den Tcmpe raturgradicnt im unteren Teil der Fallstrecke durch Ktih- 
lung dor umgebenden Hohrll t erwand zu steuern und dadurch die Fall- 
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strecke zu verkiirzen. Vorteilhaft ist eine Kiihlung der Behalter- 
wand entlang der Fallstrecke auf + 10 bis -26°C. Weiterhin ist 
es von besonderera Vorteil, den Auf fangbehal ter am unteren Ende 
der Fallstrecke auf etwa -30°C zu kiihlen, urn bei Teilchen wit 
niedrigem Schrael zpunkt ein Zusatnmenbacken oder Verkleben zu 
vermeiden , 

Es wurde weiterhin gefunden, dass durch einen Gasstrom, der 
parallel von oben oder senkrecht zu dero gebildeten Tropfen- 
strom einwirkt, ein Beriihren und darait Zusammenf 1 ie ssen bzw. 
-kleben der noch fliissigcn bzw. weichen Teilchen verhindert 
wird, da durch diesen Gasstrom der Abstand zwischen den Tropf cn 
vergrbssert wird* Durch diese Beauf schlagung mit einem Gasstrom 
von oben erhalt man ausserdem den Vorteil, dass die Relativ- 
geschwindigkei t zwischen den Tropfen und der umgebenden Luft ver- 
ringert und damit die Luftreibung verkleinert wird, so dass die 
Ausbildung runder Teilchen beim Abkiihl vorgang leichter vor sich 
geht* Es hat sich gezeigt, dass bei sp iel swe is e bei Verwendung 
einer Ringspal tdiise von 10 mm Durchmesser und 0,1 mm Spaltweite 
mit einer Gasstrbmung von 3 l/min durch den parallel geftihrten 
Gasstrahl eine geeigncte Abstandsver grosserung erzielt wird, so 
dass eine enge Korngrossenverte i lung der entstehenden Teilchen 
erreicht wird. In ahnlicher Weise wird durch einen seitlich aul 
die Tropfenkette einwirkenden Gasstrom von bei sp iclsweise etwa 
2 l/min bei einer Diise mit 1,5 mm Bohrung im Abstand von 15 cn 
ebenfalls eine geeignete Abs tand sver grb sserung der Tropfen er- 
reicht. Vorzugsweise wird der parallel oder senkrecht ira unteren 
Toil der Fallstrecke einwirkendo Gasstrom durch ein gekiihltes 
Gas gebildet. Dadurch wird zusatzlich der Krstarrungsprozess 
beschleunigt . 

- 11 - 
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Von besonderem Vorteil, insbesondere bei Verwendung von Tr£ger- 
substanzen rait hohem Schnelzpunkt , ist es t wejin fiir das mit der 
Schmelze in BerUhrung stehende Medium und fiir das den Strahl und 
die Tropfen umgebende Medium sowie fUr die gegebenenf al 1 s in der 
Fallstrecke angewendeten Gasstrome Jnertgase, vorzugsweise Stick 
stoff oder Argon, verwendet werden. 

Zur Vergrosserung des Durchsatzes konnen mehrere Diisen parallel 
geschaltet werden. Vorzugsweise wird dabei zur Erzielung einer 
besonders glei chmKss igen Kugelform und Teilchengrosse jede Diise 
einzeln von ©inem Vorratsbehal ter gespeist. 

Mit dem erf indungsgemassen Verfahren lasst sich eine Vergrosse- 
rung des Durchsatzes durch Anwendung hoher Frequenzen und ent- 
sprechend hoher Volumengeschwindigkei ten erreichen. Vorzugs- 
weise werden fiir grosse Durchsatze bci Tcilchen von 1200 yum 
und grosscrem Durchmesser Frequen zbereiche von 200 bis 'i00 Hz 
und bei Tcilchen von 500 yum und kleineren Durchmessern Fre- 
quenzen von 1800 bis 2500 Hz eingestellt. Bei spiel sweis e kann 
mit einer Frequenz von 'i00 Hz bei einem Teilchcndurchmesser von 
1200 ^ura ein Durchsatz von mehr als 1 kg/h erzielt werden, mit 
einer Frequenz von 2100 Hz bei einem Teilchendurchmesser von 
300 ^um ein Durchsatz von etwa 100 g/h . 

Es ist ftir bestimrate Anwendungen vorteilhaft, wenn der Wirk- 
stoff in der Tragersubs tanz sehr homogen verteilt ist. Hierflir 
1st es von Vorteil, wenn eine Tragersubs tanz verwendet wird, 
in der der Wirkstoff loslich ist. Der Wirkstoff wird in diesem 
Fall in der Schmelze aufgelbst. 

Falls eine Lbslichkeit nicht vorhanden ist, muss der Wirkstoff 
sehr fein vorteilt in der Schmelze suspendicrt werdnn. 
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Erf indungsgetn&ss wird eine gleichmSss ige Vertjeilung dadurch 
ereicht, dass zunSchst der f eingemahlene Wirkstoff in der 
Schmelze, gegebenenf al 1 s boi etwas erhohter Temperatur, mit 
elnem IntensivrUhrer gleichmassig verteilt wird und die so er- 
zeugte Schmel zsuspension in dem beheiztjn Vorratsbehal ter Uber 
der Diise weiterhin gerUhrt wird, uro ein Absetzen der Suspension 
und dadurch ein Verstopfen der DUse zu verhindern. 

Von besonderem Vorteil ist es, wenn der maximale Korndurch- 
messer des suspend ierten Wirkstoffes kleiner als ein Drittel 
des DUsendurchmessers ist, z # B # wenn bei einem DUsendurch- 
messer von 190 yum der Korndur chmesser des Wirkstoffs kleiner 
als etwa 60 ^um ist. 

Es ist auch mbglich, Teilchen von etwa 50 ^um Grosse her zus te lien , 
wenn die Frequenz mehr als 10 000 Hz betriigt. 

Anhand der folgenden Beispiele wird das erf indung sgemass e Ver- 
fahren naher erlautert: 

Beispiel 1 

Ein Cetos tearylalkohol , ein wachsartiges Gemisch aus hoheren 
Alkoholen mit einem Schme 1 zpunkt von 50 - 55°C f wurde in einem 
beheizten, doppe Iwandigen Druckbehalter geschraolzen und auf 80°C 
temperiert* Mittels Pressluft wurde diese Schmelze bei 0,2 bar 
Oberdruclc durch einen am Beh&l ter boden befestigtcn, warmebes tan- 
digen Kuns tstof f sch lauch von 1 mm lichter Weite zu einer beheiz- 
ten, auf 80°C temperiertcn Dlise am Schlauchende gefbrdert, aus 
der sie als Fllissigkei tsstrahl mit einer Viskositat von 5 cP 
vertikal heraus f loc«r . Zwischen Druckbehalter und Olise, die in 
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diesem Beispiel einen Durchmesser von 190 ^urn hatte, wurde der 
Schlauch durch ein elek tromagnet is ches V ibratoi;sy3 tem in 2100 
Schwlngungen pro Sekunde versetzt, die sich auf den Fluss igkei t s- 
strom in Schlauch iibertrugen. Durch diese Erregung wurde der aus- 
fliessende Strahl unter dem Einfluss der Ober f lachen spannung in 
2100 Tropfen je Sekunde von gleicher Grosse zerteilt. Die flUssi- 
gen diskreten Tropfen fielen zuerst durch eine 10 cm lange Luft- 
strecke und anschl iessend durch eine rait Fressluft beauf schlagte 
Luf tstrahldlise , die als Rlngspal tdlise in Form eines Ilohlzyl inders 
ausgebildet war, in der die Tropfen durch den Gasstrom in ver- 
tikaler Richtung beschleunigt wurden. 

Wfihrend des Fallens erstarrten die Tropfen bei Raumtempera tur in 
einer 2 m langen Luftstrecke und wurden als feste kugel f orniige 
Teilchen in einetn Behalter gesammelt. 

Der Durchfluss der Schmelze durch die Diise betrug 2,02 g/rcin, 
entsprechend 2,49 ml/min. Daraus errechnet sich ein Kugeldurch- 
messer von 336 yum. 

Eine Probe von 1993 Teilchen aus einer Menge von 165 g wurde ver- 
messen, und aus den Messwerten wurden der mittlere Durchmesser und 
die Standardabwe i chung berechnet. 



Teilchengrbssen- 


Mittlerer 


Standard- 




bereich 


Durchmesser 


abweiohung 


( /«m) 


(./ura) 


( /urn) 


<*>' 


180 - 540 


336 


35,8 


10.7 
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In Teilchengrossenbereich von 291 bis 380 yum ergab sich aus 
der Messung eine Ausbeute von 90 %. 



Beispiel 2 

Als Tragersubstanz fiir Phenylpropanolaminhydrochlorid als 
pharmazeut ischen Wirkstoff wurde ein wachsartiges Gemisch aus 
httheren Alkoholen mit einero Schmelzpunkt von 50 - 55°C ver- 
wendet. Mit Hilfe einer Kollo idmiihle wurden 10 Gew.f* des fein- 
gemahl enen, in der Tragersubstanz unlbslichen Wirks tof f pulvers 
bei 70°C in der Schraelze 10 rain lang suspendiert. Diese homogcnc 
Schmelzsuspens ion wurde auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise 
zu kugel f brmigen Teilchen verarbeitet. Die Schmel zsuspension 
wurde in den Druckbehal t er umgefUllt und mittels Schneckenriihrcr 
©it 250 Umdrehungen/min walircnd des ganzen Versuches bei 60°C 
geriihrt, wodurch das Sed iment iercn des dispergierten Feststof fes 
verhindert wurde. Die Viskositat bei 80°C betrug 19 cP. Der 
Durchfluss durch eine DUse vom Durchmesser 600 ^ura wurde bei der 
Frequenz von **00 Hz auf 12,6 g/tnin e inregul iert f entsprechend 12,7 
ml/min* 



Teilchengrossen- 


Mitt lerer 


Standard- 




bereich 


Durchmesser 


abweichung 




(/urn) 


(/um) 


( /wni) 


<*) 


598 - 1503 


1010 


37,6 


3,7 



Im Teilchenbereich von 900 - 110O ^um betrug laut Messung die 
Ausbeute 98 Ein Teilchen wiegt 0,53 rag und en thai t 53 yiig 
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Wirkstoff. Die Teilchen hatten gute Kugelform und glatte 
Oberflachen. 



Beispiel 3 

In cinem wachsartigen Geroisch hdherer Alkohole mit einem Schinelz- 
punkt von 50 - 55°C als Trager subs tanz wurden bei 80°C 10 Gew.f/ 
f eingeinahlenes und auf kleiner als 63 yum abgesiebtes Phenyl - 
propanolaminhydrochlorid als Virks tof f pulver suspendiert. Diese 
Schmel zsuspension vurde, vie im Beispiel 1 beschrieben, bei 80°C 
zu spharischen Teilchen verarbeitet, vrobei die Viskositat bei etwa 
10 cP lag. Der Durchfluss durch eine Diise vo in Durchmesser 250 ^ura 
betrug bei einer Frequenz von 800 Hz 4 ml/min, wobei jede Minute 
48000 Teilchen vom Durchmesser 5^0 ^iim crzeugt wurden. Von 51 g 
hergestell ten kugelfbrraigen Teilchen wurden 25S** Stlick ausgcmessen 
mit dem Ergebnis, dass im Bereich 501 bis 600 yum 89,8 ^ allcr 
Teilchen mit einem tnittleren Durchmesser von 528 yum bei einer 
Standardabweichung von 2,4 lagen. Dae Siebanalyse ergab fiir 
die Siebfraktion 500 bis 595 yum eine Ausbeute von 62,5 Gew.fJ. 
Die Teilchen waren spharisch und hatten eine glatte Oberflache. 
Die Messung der f e ilchendich te ergab 0,95 g/cm', worans sich fur 
die KUgelchen mit 528 yum Durchmesser ein Gewicht von 73 y\ig 
errechnet, entsprechend rund 7 ^ug Wirkstoff je Teilchen. 

Beispiel k 

In einem Hartfett mit dem Schuiel 7punk t 30°C als Trager substanz 
wurden bei 60°C 10 Gew.# feingemahlenes und kleiner als 63 yun 
abgesiebtes Phenylpropanolaminhydro ch lor id als Virks to ff pulver 
dispergicrt. Wie in Hoispiel. 1 ^cschriebon f wurde diese Sohmclz- 
suspension unter Riihrcn mit einem Schne nkenriihrer bei 70°C zu 
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sphfirischen Tcilchen verarbeitet. Die relativ hohe Temperatur von 
70°C wurde gewahlt, urn die Viskositat auf den fur die Tropfen- 
bildung giinstigen Bereich unterhalb 50 cP abzusenken und einzu- 
stellen, weil der Zusatz von 10 Gew.% Feststoff die Viskositat 
der Schmelze beispielsweise bei 6o°C von 18 auf 5** cP verhalt- 
nismassig stark crhohte. 

Der Durchfluss durch cine 250- ^um-Diise betrug 4,9 ral/min und 
bei 800 Hz Frequenz wurden 48000 Tropfen pro Minute erzeugt, 
die durch eine Luf ts trahlduse in Fallr ichtung beschleunigt wur- 
den. Die Tropfen erstarrten in einem auf -15°C gekiihlten Rohr 
von k ra Lange, in dem ein schwacher Luf tgegenstron herrschte, 
und wurden in einer T ie f kuhl truhe gesammelt. Dei Terrpcraturen 
unterhalb +10°C waren die Kiigelchen rieselfahig und klebten 
nicht zusammen, ihre Oberflache war glatt und glanzend. 

Von 129 g hergestell ten Teilchen ^rde eine Probe von 3751 Stuck 
vermessen, von denen 91,7 % in dem Korngrdssenberei ch 500 - 630 
/ ura lagen, der mittlcre Durchmesscr betrug 577 yum und die Stan- 
dardabweichung 3,1 Dei einem Teilchengewicht von 0,102 mg 

ergibt sich der Wirks tof f geha 1 t zu 10 ^ug. 

Beispiel 5 

Ein Wachs mit dem Schme 1 zpunkt 76 - S2°C (Paraf f inwachs ) wurde, 
wie in Beispiel 1 beschrieben, bei )/i5°C durch eine beheizte 
DUse vom Durchmesser 250 ^urn gedruckt. Unter der Einwirkung oines 
elektromagnetischen Schwingsys terns bildete der ausfliessende Strahl 
bei 800 Hz Frequenz '48OOO diskrete Tropfen pro Minute. Der Strahl 
unterhalb der Duse war von einem zy 1 indr is chen H?izmantel von 

k cio Durchmesser und 15 cm Lange umgeben, der auf l'i3°C erhitzt 
wurde. Die Troptcn vurden ansohl iossend in einer Luf ts trail ldiis r» . 
die s\cV 16 cm unt i > der Diisendf f nung bofand, in Fr*l lri ch tn ng 

beschleunigt 
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und nach einer Fallstrecke von 3 m Lange bei Raumtemperatur 
in einem Behftlter als feste KUgelchen gesammelt*. Die ring- 
fttrmige Luf tstrahldiise mit einem Ringdur chme sser von 10 ram und 
einer Spaltweite von 0,1 mm erzeugte einen Luftstrahl von 3 l/min 
in vertikaler Richtung, wodurch eine gle ichmassige Besch leunigung 
der Teilchen erreicht wurde, Darauf is t es zuriick zu f Uhr en , dass 
nur 1,4 fo Oberkorn durch Zusamraens ch roe 1 zen von Tropfen wahrend des 
Fallens entstanden. Von 67 g wurden **093 Teilchen verinessen. 

Der mittlere Durchmesser aller gemessenen Teilchen betrug 525 /Uin, 
die Standardabwei chung 18,3 , . Bei einer Dichte von 1,01 g/cm^ 
ergibt sich eine Teilchenmasse von 0,769 mg f der Durchsatz betrug 
220 g Wachskiigelchen pro Stunde mit einer Ausbeute von 98,6 # 
ira Korngrossenbereich 480 - 570 /um. 



Frankfurt/Main , 23 . 5 . 1 977 
Dr.Br.-Bi 
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